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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la deprescripcion de benzodiacepinas (BZD) en personas mayores
(PM) con problemas de insomnio y/o ansiedad. Materiales y métodos: La evidencia se
gener6 mediante la revision bibliografica de investigaciones en bases de datos de
revistas electrénicas como Pubmed®, Embase®, Scielo, Cochrane Database of
Systematic Reviews y Sciencedirect donde se utilizaron las siguientes combinaciones de
palabras claves: benzodiacepinas, deprescripcién, adulto mayor, insomnio, ansiedad,
dependencia y disminucién dosis de benzodiacepinas. Resultados y discusién: El uso
prolongado de BZD en PM se ha asociado con dafios que aumentan su prevalencia
conforme a la edad, y se relacionan directamente con efectos adversos como: caidas,
deterioro cognitivo, tolerancia, dependencia, abuso Yy otros comportamientos
paradojicos. Los esquemas de deprescripcion de BZD en PM son cada vez mas
recomendados por la literatura, pues demuestran un mejor resultado en comparacion a
la interrupcion abrupta del tratamiento, ademas de brindar mayor seguridad y apoyo al
paciente ante una eventual aparicion de efectos no deseados. Conclusién: distintas
rutas de deprescripcion de BZD han demostrado ser seguras por sus buenos resultados.
Destacan las pautas de intervencion algo mas estructuradas, con disminucién gradual
de la dosis, apoyadas con entrevistas estandarizadas que abordan diferentes aspectos
del consumo crénico de BZD, que asesoren al paciente en caso de dificultades en el

proceso de deshabituacion.
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ABSTRACT

Objective: To assess the desprescribing process of benzodiazepines to people presenting
anxiety, depression and insomnia. Materials and methods: Data was taken from the literary
review of investigations retrieved at pubmed, embase, cochrane database of systematic reviews,
scielo and sciencedirect using the following combination of words: desprescription, senior,
insomnia, anxiety, dependance, reduce benzodiazepines dosis. Results and discussion: The
extent use of BZD is a practice that has been associated to overruled health conditions depending
on the edge of patients. It is also related to adverse side effects such body balance steadiness,
cognitive damage, medication tolerance, dependency and abuse alongside other paradox
behaviors. Conclusion: Distintic methods of deprescribing BZD have demonstrated to be safe
procedures because of their satisfactory results. Structured intervention guides outstand, for they
aim to reduce consumption dosis and are supported by standarized interviews which approach
different aspects of chronic consumption of BZD assessing the patient in case of eventual

abstinence symptoms and complications while deprescribin.
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1. INTRODUCCION

Segun el manual de geriatria del Ministerio de Salud, (2019) actualmente en Chile la
poblacibn de mayores de 60 afios constituye un 14.1%, cifra que en el afio 2050
correspondera al 28.2% de la poblacion total. En un estudio realizado en 2019 por Carr
et al., en la division de geriatria de un hospital canadiense, se estimod que entre el 5% y
el 30% de la poblacion de edad avanzada recibe recetas de BZD para “problemas del

suefo”.

De acuerdo con Cantero, (2018) las benzodiacepinas (BZD) son psicofarmacos con
principal uso en insomnio y trastornos de ansiedad (frecuentes en PM) durante un corto
periodo de tiempo, pues “su uso prolongado aumenta el riesgo de desarrollar adiccidon y
otros efectos adversos”, aunque también son utilizados para tratar convulsiones en la

epilepsia o contracturas musculares.

Este grupo farmacologico es uno de los mas prescritos a nivel mundial. Desde su
surgimiento comenzaron a ser utilizados a gran escala, llegando incluso a desplazar los
barbitlricos como sedantes e hipnoéticos. El amplio margen terapéutico de las BZD
permitié usarlas con menor riesgo que sus antecesores, pero y tomando en cuenta lo
gue argumenta Artagaveytia, (2018) su prescripcion irracional es una realidad que afecta
especialmente a poblaciones de mayor edad, ya que son mas vulnerables a sus efectos
deletéreos. De acuerdo con lo anterior y siguiendo a Dominguez, (2016) el uso de BZD

entre las PM es una preocupacion creciente, pues en estos pacientes se producen
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cambios fisioldgicos que afectan algunos pardmetros farmacocinéticos, como la
prolongacion de la vida media, disminucién de la capacidad de metabolizacién hepatica

y el aumento del volumen de distribucion.

Entre un 14 - 25% de las PM reciben medicamentos potencialmente inapropiados (MPI),
destacando las BZD de vida media larga. Debido a la prevalencia de enfermedades
cronicas, este grupo etario es mas susceptible a recibir terapias de larga duracion,
aumentando asi el riesgo que surjan problemas relacionados con medicamentos. Es por
eso que las BZD se han clasificado como "medicamentos potencialmente inapropiados”
MPI para PM. Asi lo expresé Carr et al., (2019) coincidiendo con la American Geriatrics
Society Beers Criteria®, en su ultima version, donde se recomienda evitar el uso de BZD
de corta y larga accién en tratamiento de primera linea de personas que sufren de
insomnio, asi como la interrupcién de quienes lo estan tomando. El autor también hace
referencia a los efectos secundarios a corto plazo comunmente conocidos que incluyen
cambios cognitivos, mareos y agitacion paradojica; dependencia fisica y psicoldgica,

aumento de caidas y accidentes que pueden ocurrir con el uso prolongado.

Producto del abuso de BzD, médicos, farmacéuticos y personal de enfermeria
consideraron la necesidad de desarrollar una estrategia de deshabituacién de BZD como

lo mas urgente.

Ante la necesidad imperativa de descontinuar el tratamiento inadecuado de BZD, Farrel,
Tsang y Raman, (2015) sugieren la deprescripcién, como método de disminucién gradual
o abrupta del medicamento cuando este no es eficiente o cuyos potenciales riesgos

sobrepasan los objetivos terapéuticos. Por lo general, y siguiendo la linea de Farrel,



Gavilan (2015), apunta que los médicos intentan disminuir o detener el tratamiento
basandose en la experiencia y el juicio clinico, en lugar de utilizar un enfoque guiado por

la evidencia.

El presente documento pretende evaluar la deprescripcion de BZD, asi como también
seleccionar informacion atil para que sea utilizada por el personal de salud a modo de
recomendacion a la hora de deprescribir BZD en PM con problemas de insomnio y/o

ansiedad.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general
Evaluar la deprescripcion de benzodiacepinas (BZD) en personas mayores (PM) con

problemas de insomnio y/o ansiedad.

2.2. Objetivos especificos

- Describir los riesgos asociados al consumo de BZD en PM.

- Analizar los esquemas para la deprescripcion de BZD en PM con problemas de
insomnio y/o ansiedad.

- Desarrollar una propuesta para una adecuada deprescripcion de BZD en PM.



3. MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se construyo sobre la base de una revision bibliografica intensiva de
investigaciones en bases de datos electronicas indexadas como Pubmed®, Embase®,
Cochrane Database of Systematic Reviews y libros de texto en péginas web de
sociedades cientificas nacionales e internacionales para llenar los vacios de informacion;
donde se utilizaron las siguientes combinaciones de palabras clave: benzodiacepinas,
deprescripcion, personas mayores, insomnio, ansiedad, dependencia, disminucion dosis

de benzodiacepinas, benzodiazepine, older people, insomnia, anxiety.

Como criterios de inclusion se consideraron articulos en inglés y espafiol publicados con
posterioridad al afio 2014 (salvo algunas excepciones donde, por relevancia y naturaleza
atemporal de la informacion, también fueron incluidas). Asimismo, se examinaron
articulos de orientacion médica, psiquiatrica o farmacéutica en el area clinica y estudios
efectuados sobre una muestra de PM de 60 afios o mas. Se excluyeron articulos de

orientacidn neurobioldgica o cuya muestra eran pacientes con depresion.

Para el andlisis de datos se acudio a las fuentes mencionadas anteriormente, donde se
exponen los distintos mecanismos de deprescripcion. Con los resultados obtenidos se
realizd una primera seleccion mediante la lectura de titulos y resimenes, con el fin de
seleccionar solo los articulos que abordaban la temética pretendida. Luego, se realizo la

evaluacion y analisis de los articulos a utilizar mediante su lectura integra.



Se observaron las diferencias y se compararon los estudios de distintos autores, a partir
de los cuales se desarroll6 una propuesta que se tradujo en un algoritmo de apoyo a la
toma de decisiones al deprescribir BZD en PM con problemas de insomnio y/o ansiedad.
Dicho algoritmo es el resultado de las pautas de deprescripcion mas aceptadas entre los
investigadores, y esta dirigido a modo de recomendacion al profesional de la salud, en

especial a médicos y quimicos farmacéuticos de atencion primaria.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

Se revisaron 211 articulos para determinar su elegibilidad. De estos, 95 fueron
recuperados para la evaluacion del texto completo y 57 se seleccionaron para elaborar
esta revision. Entre las investigaciones escrutadas, 27 fueron revisiones sistematicas,

17 ensayos clinicos y 6 metaanalisis.

4.1. Caracterizacion del uso de BzZD

4.1.1. Agonistas de Receptores de BZD

Las BZD son un grupo de psicofarmacos con indicaciéon principal en el manejo a corto
plazo del insomnio y trastornos de ansiedad, aunque son utilizados para tratar

convulsiones en la epilepsia o contracturas musculares. (Farrell, Tsang y Raman, 2015).

Segun Fuentes Hita (2018), las BZD actiuan a través de la unidén al receptor del
neurotransmisor Acido y-aminobutirico (GABA), siendo capaces de acoplarse al receptor
gabaérgico con mayor afinidad que el propio neurotransmisor e interactuar de forma
aleatoria con los receptores GABA, produciendo una accién hipnética y ansiolitica. El
mismo autor agrega que, las nuevas generaciones de BZD, como los denominados
“farmacos Z” (zolpidem, zopiclona, eszopiclona y zaleplon) tienen un caracter mas

selectivo en su unién al receptor GABA, obteniendo un evidente efecto hipnatico.

Montes, Plascencia y Peris, (2014) apuntan que, como consecuencia de esta union se

produce un aumento de la frecuencia de la apertura del canal de cloro y, por lo tanto, un
7



incremento de la transmision inhibitoria del neurotransmisor GABA. Ademas, plantean
que segun el lugar de unién en los receptores GABA la accion de las BZD es mas

ansiolitica o potencia el efecto sedante.

4.1.2. Clasificacion de BZD

La seleccion de una BZD por sobre otra, radica en sus diferencias farmacocinéticas
(Dominguez, 2016). Estos aspectos farmacocinéticos incluyen: su vida media, potencia,
latencia y metabolismo, parametros que influyen en la duracion de accién y el predominio

de un efecto farmacoldgico sobre otro.

Cantero (2018), clasificé las BZD y sus analogos en accién y vida media (ver tabla 4.1).
Sin embargo, recalca que esta clasificacion no debe ser el Unico criterio de seleccion a
considerar, ya que el volumen de distribucion es un parametro sustancial al momento de

determinar la duracién de la accion de estos farmacos.

Dominguez (2016), menciona la importancia de la liposolubilidad de algunas BZD como
el midazolam (vida media= 2 h) y diazepam (vida media=50 h) que tienen una fase de
redistribuciéon rapida luego de una dosis Unica intravenosa, por lo que las
concentraciones plasmaticas disminuyen rapidamente, reduciendo asi su efecto inicial.
Esto explica por qué la vida media del farmaco no siempre se relaciona con la duracion

del efecto.



Tabla 4.1.

Propiedades farmacoldgicas de las BZD* y analogos de BZD mas utilizados. (Cantero,

2016)

Farmacocinética

Accion corta
de 8

(menos
horas)

Accioén
intermedia

(8-24 horas)

Accion larga

(més de
horas)

24

Nombre genérico

Clotiazepam
Midazolam
Triazolam
Zolpidem
Zopiclona
Alprazolam

Bromazepam
Flunitrazepam
Lorazepam
Oxazepam
Clonazepam
Clordiazepo6xido
Diazepam
Flurazepam
Quazepam

*BZD: Benzodiacepinas

Inicio de
accion

rapido
rapido
rapido
rapido
rapido
rapido/inter
medio
rapido
rapido
rapido
lento
intermedio
intermedio
rapido
rapido
lento

Vida
media(h)

5-6

1-5

3-5
1,5-2,4
5
12-15

10-20
15-30
11-30
6-9
22-33
1,5-4
20-100
24-100
40-55

Equivalente dosis

10
15
0,5
10
7,5
0,5

15
0,5
2,5
10
20
20

Diazepam

10mg(mg)

Con respecto al metabolismo, las BZD se metabolizan por oxidacion a nivel hepatico,

mayoritariamente en el sistema del citocromo P450 generando muchas veces

metabolitos intermedios activos, que en general prolongan la duracién del efecto del

farmaco original. (Dominguez, 2016).



Asi, por ejemplo, diazepam pasa de tener una vida media aproximada de 20 horas en
individuos de 20 afios, a una vida media de més de 80 horas en individuos de 80 afios
con funcion hepética normal para su edad. Segun Montes, Plascencia y Peris (2014),
estas variaciones no son tan importantes en las BZD cuya eliminacion depende
Unicamente de la conjugacion hepatica. Segun lo anterior Soyka, (2017) concluye que,
a diferencia del proceso de metabolizacién hepatica de oxidacion, la conjugacion no sufre
cambios con la edad. Por ello las BZD que so6lo sufren conjugacion como lorazepam y
Oxazepam son preferidas en PM y pacientes con hepatopatias. Sin embargo, al utilizar
estos medicamentos se deben considerar de igual manera posibles interacciones
farmacoldgicas, expuestas en tabla 4.2.

Tabla 4.2.
Principales interacciones farmacolégicas de las BZD*. (Dominguez, 2016)

Digoxina
Interacciones Aumentan la ISRS**
farmacocinéticas concentracion de Isoniacida
BZD Ketoconazol
Omeprazol
Betabloqueantes
Anticonceptivos

Antiacidos
Disminuyen la Carbamazepina
concentracion de Levodopa
BzD Cafeina
Tabaco
Antidepresivos
Interacciones Aumentan efectos Neurolépticos
Farmacodinamicas depresores Anticonvulsivantes
Antihistaminicos
Opiaceos
Alcohol

*BZD: Benzodiacepinas. **ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
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4.2. Las BZD y su consumo en PM

La prevalencia del uso de BZD en PM varia entre el 10% y el 42% en todo el mundo.
Desde su descubrimiento en la década de 1950, los efectos sedantes, hipnéticos,
ansioliticos y anticonvulsivos de BZD se han aceptado cada vez mas, transformandose
en una practica habitual entre los adultos (Liu et al., 2020). Sin embargo, su uso se
extiende a situaciones sin indicacion terapéutica con prescripciones irracionales
convirtiéndose en tratamientos cronicos que puedan provocar efectos adversos. (Matud,

2017)

Airagnes et., al (2016) recomiendan evitar el uso de BZD (segun criterios de STOPP-
START y MPI) y retirarlas de forma gradual en cuyos casos el tratamiento cronico sea
mayor a 4 semanas y el balance riesgo-beneficio sea negativo. Esto, en concordancia
con Ettcheto, (2020) sobre los cambios farmacocinéticos y Farmacodinamicos, que
sumados a los efectos hipnéticos-sedantes propios de las BZD acrecientan los riesgos
de deterioro cognitivo, pérdida de equilibrio y cambios en la marcha, que, a su vez,

contribuyen al aumento de caidas, delirium, fracturas e incluso demencia.

En 2018, Cantero estratifico el uso de BZD a través de un estudio realizado en un servicio
de farmacia hospitalaria espafiola, que tomé como muestra 1370 personas, 78 afos
promedio; obteniendo la siguiente distribucion de porcentaje de pacientes segun rango
etario: entre 65 y 74 afos, 470 pacientes (34,31%); entre 75 y 84 afios, 434 pacientes
(31,67%); entre 85 y 94 afnos 290 pacientes (21,17%); mayor de 95 afios 176 pacientes

(12,85%). El 11,31% de los participantes se encontraban en tratamiento con dos o mas
11



BZD diferentes. Lormetazepam (30,77%), lorazepam (22,77%) y alprazolam (13,21%)

fueron los méas utilizados.

42.1. BZD einsomnio en PM

De acuerdo con la American Psychiatric Association (2013), el insomnio se define como
la dificultad para iniciar, mantener o experimentar un suefio reparador, asociado a un
deterioro del funcionamiento diario, como fatiga diurna, estado de animo negativo y falta

de concentracion.

Dado que la cantidad de suefio profundo (ondas lentas y movimiento ocular rapido MOR)
disminuye con la edad, las PM tienen un mayor riesgo de despertarse a media noche y
temprano en la mafiana en comparacién con los individuos mas jévenes. El insomnio es
el trastorno del suefio mas comun en la vejez y afecta entre el 20y el 50% de las PM de
65 afios que como consecuencia presentan somnolencia excesiva diurna (McCrae,

2018)

En un ensayo clinico de la Universidad de Milan realizado por Manconi et al., en 2017,
se sometié a 20 pacientes con diagnéstico de insomnio crénico primario a 13 controles
de grabacion polisomnogréafica nocturna completa. Se demostré que el uso de BZD a
largo plazo trae consigo una desorganizacion del suefio, pues se produce un aumento
de la latencia del primer suefio MOR y una reduccion del suefio de ondas lentas,

disminuyendo la calidad de este.

En Alemania, Mokhar et al., (2018), recolectaron datos de 340 pacientes, de 72 afos

promedio, donde el insomnio fue el principal motivo para recetar BZD y farmacos Z;
12



encontraron ademas que las sustancias mas consumidas fueron zopiclona (38,1%),

oxazepam (18,1%) y lorazepam (13,8%).

4.2.2. FArmacos Z e insomnio en PM

Los farmacos Z, zolpidem, zopiclona, zaleplon y eszopiclona se promocionaron como
hipnéticos, con mayor selectividad de unién a receptores y un perfil farmacocinético
mejor en comparacion a las BZD. Los principales argumentos a favor fueron su inicio de
accion rapido, la vida media corta, una reduccion de la latencia del suefio sin modificar
la arquitectura de este y la disminucion de los efectos residuales durante el dia. (Gunja,
2013).

Estudios de vigilancia y post-comercializacion de la European Medicine Agency
Database of Suspected Adverse Drug Reactions (2019), sugieren que la prevalencia de
efectos adversos de farmacos Z podrian haberse subestimado en comparacién con las
BZD, pues estos han resultado ser similares en efectos secundarios tales como
problemas cognitivos y psicomotores. Esto hace que el balance beneficio-riesgo, sobre
todo en PM, sea similar al de las BZD, por lo que se recomienda cautela al prescribir

estos farmacos.

En concordancia; Mets, Volkerts y Olivier en un estudio en 2014, encontraron fuerte
evidencia de que tanto las BZD como los farmacos Z estan asociados con un mayor
riesgo de fractura de cadera en las PM, y existe poca diferencia entre sus respectivos
riesgos. Concluyeron, ademas, que este riesgo aumenta al comienzo del tratamiento.

Por su parte, el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), en 2018,

13



clasifico estos medicamentos como “sin ventajas frente a las BZD en tratamientos

prolongados”.

4.2.3. BZD y ansiedad en PM

Los datos del estudio de la Epidemiologic Catchment Area, llevado a cabo en Estados
Unidos, indican que un 5,5% de las personas de 65 afios 0 mas presentan trastornos de

ansiedad. (Manual Geriatrico, Ministerio de Salud, 2019).

Bozzo, G. (2010), en un estudio realizado en una farmacia privada de la ciudad Valdivia
en 2010, encontr6 que el diagnéstico mas asociado a la prescripcion de BZD
correspondia a estados ansiosos (40,6%); ademas resulté que el 43,4% de la muestra
correspondia a personas de entre 56-95 afios y que el clonazepam alcanz6 més del 50%

de las prescripciones seguido por el alprazolam con un 27,3 %.

Montes, Plascencia y Peris (2014), enfatizan que, en la valoracién geriatrica de un
paciente con sintomas sugestivos de ansiedad, se ha de determinar si la ansiedad es
normal o patolégica. Para esto es esencial evaluar posibles causas subyacentes, como
el consumo de otros psicofarmacos, historial previo de cuadros ansiosos o depresion; e
indagar si se trata de la reaccion a algun acontecimiento estresante o traumatico, para
asi establecer un correcto diagnéstico clinico y realizar un enfoque terapéutico en

concordancia.

Si bien las BZD producen un alivio rapido de los sintomas propios de un cuadro ansioso,
Bielli en 2017 manifiesta que después de 4 a 6 semanas de tratamiento, sus efectos no

difieren de manera significativa a los obtenidos con placebo, pues no constituyen el
14



tratamiento de fondo. El autor expresa que los antidepresivos (ISRS y antidepresivos
triciclicos ATC) en cambio, han demostrado su utilidad a largo plazo, pues tienen un
menor potencial de dependencia que las BZD, por lo que se sefialan como el tratamiento
de eleccion en casos de ansiedad generalizada principalmente en situaciones con
problemas de adiccion o dependencia. Ademas, los antidepresivos triciclicos pueden

producir somnolencia, permitiendo tratar asi este doble problema en los pacientes.

Por tanto, no esta indicado el uso de BZD para tratar estados leves de ansiedad y en
caso de usarlos, la duracion del tratamiento debe ser corta, no superior a 4 semanas y
en paralelo al antidepresivo hasta que este Ultimo alcance su accion terapéutica. Por su
parte, Speranza (2015), recomienda no superar las 8-12 semanas incluyendo el tiempo

de retirada.

Es esencial ademas, considerar un enfoque terapéutico no farmacolégico, que entregue
al paciente herramientas para enfrentar los sintomas de ansiedad, sin tener que recurrir
automaticamente a los farmacos. The Canadian Journal of Psychiatry (2006), sugiere la
terapia cognitivo-conductual (TCC) para tratar el trastorno de ansiedad generalizada,

debido a su efectividad en la reduccion de los sintomas de ansiedad a corto y largo plazo.

4.3. Riesgos asociados al consumo de BZD en PM

4.3.1. BZD y dependencia

La dependencia a BZD se debe a la adaptacion fisioldgica del organismo que aparece
tras su uso prolongado de forma que, al interrumpir su administracion, puede producir un

malestar significativo que induce al individuo a mantener el consumo. Esta adaptacion
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es la base biologica para que se produzca tolerancia y que aparezcan sintomas de
abstinencia al cesar su consumo. Segun Cantero (2018), la dependencia puede aparecer
incluso a dosis bajas y en tratamientos habituales de corta duracion (no superiores a 4
semanas) y suele relacionarse con el sindrome de abstinencia de instauracion lenta tras

finalizar el tratamiento.

Un estudio realizado en un Centro de Salud en la zona suroriente de Santiago, incluyo a
1.081 pacientes con un promedio de edad de 61 afios, de los cuales 332 (30,7%)
utilizaban BZD, concluy6é que un tercio de estos pacientes presentaban sintomas de
dependenciay que la prevalencia es mayor en mujeres que en hombres con 76,7% frente

23,4%, respectivamente. (Castillo, 2019)

Otro estudio realizado en México por Gomez (2017), a PM de 65 afios con tratamiento
de BZD crénico, arrojé que el 69,2% presento sintomas de dependencia. De la misma
forma, 59,35% de los pacientes dependientes sefialaron tolerancia a las BZD y 88,9%

indico presentar sintomas residuales tras la reduccién o cese del consumo de BZD.

Con el fin de evaluar el grado de dependencia, Tyrer (1993), publicé un test de prediccién
de dependencia a hipnéticos (representado en la tabla 4.3), a través del cual se pueden
establecer las pautas a seguir para una correcta deshabituacion segun el grado de

dependencia de cada paciente.
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Tabla 4.3.
Test de prediccion de dependencia a hipnaticos.

PARAMETROS PUNTOS Resultados

Benzodiacepina 3 1-4: Cierto riesgo de
Dosis superiores a la dosis media 2 dependencia. Retirada gradual
Duracion > 3 meses 2 minimo 2 semanas
Personalidad dependiente o 2 5-8: Elevado riesgo de
antecedentes de dependencia a dependencia. Retirada gradual
drogas o alcohol entre 4-12 semanas

Vida media corta (<8 horas) 2 8-13: Dependencia presente.
Evidencia de tolerancia o aumento de 2 Programa de retirada
dosis individualizado

4.3.2. BZD y Caidas en PM

La frecuencia de las caidas aumenta con la edad y el grado de fragilidad, calculando que
cada afio se producen entre un 28% y un 35% de caidas en personas sobre 65 afios
(Fuentes Hita, 2018). Un metaandlisis de Bella, (2018) mostré que el riesgo de caidas
en mayores de 60 afios aumenta un 41% en individuos bajo tratamiento de BZD, y que
existe directa relacion entre el uso prolongado de BZD, la movilidad y la morbimortalidad
del paciente. Asimismo, Dominguez en 2016, sugiere que el consumo de BZD aumenta

4,5 veces el riesgo de sufrir una fractura de cadera.

En concordancia, Mets (2014) y Donnelly (2017), agregan que ocurre un deterioro
significativo del equilibrio después de una sola dosis y que tanto el uso de BZD como de
farmacos Z es mas peligroso durante los primeros 15 dias en comparacion con el uso

continuo.
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4.3.3. BZD y deterioro cognitivo en PM

Arrizabalaga (2017), manifiesta que el consumo prolongado de BZD incrementa el riesgo
de padecer deterioro cognitivo afectando principalmente la atencién y la memoria del
individuo. Ademas, el riesgo de desarrollar demencia aumenta cuando el tratamiento es
instaurado para tratar los sintomas iniciales de otras patologias como ansiedad, insomnio

y depresion.

Un metaanalisis de estudios comparativos de Liu (2020), sobre efectos del uso y abuso
de BZD en la cognicién de PM, probé que la velocidad de procesamiento y la cognicidn
global estaban significativamente afectadas en los usuarios que demostraban un uso
agresivo de BZD, pero no en los usuarios que respetaban la dosis indicada dentro de los

margenes terapéuticos establecidos.

4.4. Deprescripcién de BZD en PM

El uso del término de(s)prescripcion ha aumentado en los dltimos afios entre
profesionales y organizaciones sanitarias, y pese a que existe controversia por la
existencia de dos variantes en castellano, desprescripcién y deprescripcion, los
cientificos se han inclinado por esta ultima, ya que evita secuencias de sonidos similares.
Asimismo, Azparren en 2014 plantea la deprescripcion, como la retirada gradual de
medicamentos hasta suprimir en su totalidad el tratamiento en pacientes cuyo riesgo

supera el beneficio.
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Estudios como el de Gavilan (2015), describen que los médicos intentan disminuir o
detener el tratamiento de BZD basandose en la experiencia y el juicio clinico, en lugar
de utilizar un enfoque guiado por la evidencia. Posteriormente Sirois (2017), manifiesta
que las PM presentan alta disposicion inicial a participar en intervenciones médicas
destinadas a la retirada de medicamentos. Expuesto lo anterior, surge la necesidad de
consensuar una practica de deprescripcidon que valore la predisposicion del paciente y la

correcta supervision del profesional a cargo del proceso.

Pottie et al., (2018), presenta una pauta de deprescripcion de BZD, la cual sugiere, se
expongan al paciente argumentos sobre la necesidad de la retirada de estos
medicamentos y que esta pauta se desarrolle en un plan de accién en conjunto con el
paciente. En este contexto, la educacion y el uso de técnicas de didlogo motivador juegan
un rol importante. Para comenzar, el autor enfatiza la necesidad de concientizar al
paciente sobre los siguientes temas: ineficacia de las BZD en terapias a largo plazo,
riesgo asociado con el uso cronico de BZD, beneficios potenciales derivados de la
reduccion de la dosis o la retirada de estos medicamentos, importancia de la disminucién
gradual de la dosis del medicamento y garantias de apoyo ante eventuales problemas

gue puedan surgir durante todo el proceso.

Autores como, Dominguez (2016) y Jimenez (2018) concuerdan que el plan de retirada

debe comenzar al momento de la prescripcién y que esta debe quedar registrada por

escrito.
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En 2019, una revision sistematica de Dou, C., cuyo propésito fue medir la tasa de éxito
en la retirada de BZD, compard la reduccion gradual de la dosis versus el tratamiento
estandar de interrupcion abrupta, y demostro significativamente que la reduccién gradual
tenia una mayor tasa de éxito y aceptacion en comparacion con el tratamiento estandar.
En conformidad con lo anterior, Baandrup en 2018 reafirma que el cese abrupto del
tratamiento es traumético para el paciente, y refuerza rqpidamente en éste la sensaciéon
de no poder prescindir del farmaco, incrementando asi su dependencia.

Asimismo, Pottie (2018), y Baandrup en el mismo afio, consideraron imprescindible
individualizar cada caso, incorporar estrategias terapéuticas complementarias, y
adecuarse a las situaciones de los pacientes. Una vez conseguido el acuerdo del
paciente, se valorara el nivel de dependencia que pueda tener, en funcién del tiempo de
consumo, la vida media, la potencia y la dosis de la BZD. Esto nos ayudara a determinar

la rapidez con la que realizar la reduccion de dosis.

Gorgels en 2005, sostiene que la retirada de las BZD en usuarios, luego de tratamientos
prolongados, puede tardar de cuatro semanas a mas de un afio. Esta estrategia puede
ser muy dificultosa y no en todos los casos se lograra el objetivo buscado. Asi lo
demuestra Lépez (2012), en un estudio de deprescripcion implementado por enfermeras
de atencion primaria en Barcelona, donde se identificaron 51 pacientes consumidores de
BZD por un tiempo mayor a seis meses, a quienes se le redujo cada 2-4 semanas en un
25% la dosis inicial con el apoyo opcional de hidroxicina o valeriana, se observo que el

80,4% de los pacientes habia suspendido la BZD y que el 64% de estos mantenia la
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abstinencia al afio. A los 12 meses aproximadamente 2/3 de los pacientes habian

abandonado el tratamiento de BZD con éxito.

A lo largo de esta revision se identificaron dos vias de deprescripcion en las que se
apreciaron resultados favorables, una consiste en una intervencion “minima”
fundamentada en el envio de una carta a los consumidores crénicos de BZD con
informacion escrita sobre los efectos desfavorables a largo plazo y de como hacer para
reducir el consumo con una pauta de descenso gradual de dosis. Al final de la
experiencia las PM consiguieron una tasa de abandono que oscilé entre el 18% y el 22%
(Gorgels, WJ., 2005). La segunda, propuesta por Dominguez (2016), consta de una
intervencibn mas estructurada, basada en una entrevista con un contenido
estandarizado, realizado por el propio médico del paciente en la que se abordan
diferentes aspectos del consumo crénico de BZD, y que se acompafia de una pauta de
descenso gradual de dosis y de visitas de seguimiento. Este estudio evidencié un

incremento en la tasa de abandono que oscil6 entre el 24% y el 64%.

Entonces, para aquellos que ya estan recibiendo por un tiempo mayor de cuatro a seis
semanas, se debe intentar iniciar la deshabituacion en forma lenta y gradual, con una
reduccion del 10 a 25 % de la dosis total diaria (dependiendo del grado de dependencia)
en intervalos de 2-3 semanas (Dominguez, 2016); acercandose al 10% cuanto mayor
estime que va a ser la dependencia y al 25% cuando se supone una dependencia menor;
aunque la mayoria se inclina por reducir el 25% ya que seria menos dificultoso al dosificar

el tratamiento. (Artagaveytia, 2018)
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Lee en 2019, observo que en la segunda mitad del proceso de deprescripcion gradual a
menudo se desarrollan sintomas asociados a la dependencia de BZD. Frente a esto
Azparren (2014), enfatiza estar alerta a la aparicion de dicha sintomatologia y sugiere
mantener la dosis durante dos semanas mas antes de continuar el descenso, y en los
casos en cuyos pacientes presentan abstinencia persistente en el tiempo, retomar la
dosificacion previa durante 2-3 semanas, antes de continuar el descenso mas
gradualmente, o en dias alternos. En el caso de abstinencia persistente en cuyos
pacientes se esté administrando una BZD de vida media corta, el autor recomienda
sustituir a dosis equipotentes por una de mayor duraciéon y menor potencia, como el
lorazepam o diazepam, y luego retirarla en forma gradual. Esta medida debe ser
evaluada en PM, debido a que la relacion beneficio/riesgo puede ser desfavorable si
tomamos en cuenta las posibles alteraciones en el metabolismo hepatico que presentan
estos pacientes (en cuyos casos no se recomienda cambiar a diazepam), ademas de la

somnolencia diurna que podria ocasionar caidas.

Por otro lado, algunos estudios como el de Denis (2013), sobre los efectos de cambiar
BZD con una accion de corta duracion por un medicamento de accion prolongada (p. €j.
diazepam) antes de llevar a cabo el procedimiento de deprescripcion gradual de BZD,
no mostraron que dicho procedimiento estuviera asociado con una mayor probabilidad
de una retirada exitosa de BZD o un menor riesgo de aparicion de sintomas de

abstinencia.

En muchas ocasiones el Unico motivo por el que persiste el consumo es evitar el efecto

desagradable de los sintomas de abstinencia (Pottie, 2018). En estos casos hay que
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incrementar la motivacion del paciente y que acepte el reto propuesto. Asi lo plantea
Dominguez (2016), quien aconseja realizar visitas de seguimiento cada dos a cuatro
semanas mientras dure el proceso de deshabituacion, en las que se aborden los posibles
sintomas que vayan surgiendo, se refuercen los logros obtenidos y se proporcione
apoyo, haciendo que el paciente se sienta escuchado, valorado y acompafado durante

todo el proceso.

4.4.1. Deprescripcion de BZD y abstinencia

Durante el proceso de deshabituacion de BZD pueden aparecer sindromes derivados del
consumo cronico. Segun Dominguez (2016), cuando se interrumpe el consumo cronico
de BZD se pueden desencadenar tres situaciones clinicamente distintas: sindrome de
retirada o rebote, sindrome de recurrencia 0 recaida y sindrome deabstinencia.
Este ultimo descrito como el conjunto de sintomas que aparecen al frenar elconsumo de
un medicamento al cual se es adicto o dependiente; entre los sintomas psiquicos y
psicomotores destacan el insomnio, palpitaciones, ansiedad, disminucién delapetito y
temblores. Lee, (2019) describe ademas que pudiese aparecer sintomatologiasomatica
similar a la gripe que incluya cefalea, sensacion de debilidad general, fatiga, dolor
muscular, sudoracion excesiva y nauseas. El mismo autor, afirma que la mayoria de
estos sintomas de abstinencia, a excepcion del insomnio por rebote y la ansiedad, rara
vez se presentan en personas que intentan retirar BZD indicadas para el insomnio,
asimismo evidencia en sus estudios que la mayoria de las personas que decidieron
reducir gradualmente la dosis de BZD informaron pocos sintomas de abstinencia, y si

tales sintomas se desarrollaban, eran transitorios y manejables.
23



Por su parte Lopez, V. en 2010, describe que la intensidad de la abstinencia dependera
de las dosis utilizadas y el tiempo de duracion del tratamiento, agrega ademas que
pacientes con prescripcion por motivos de ansiedad, podrian experimentar sintomas

similares a los del estado ansioso inicial.

Loscertales en 2017, refiere que en el caso de que los sintomas de abstinencia sean de
una gravedad inaceptable para el paciente, se continde el tratamiento con la dosis actual
de BZD durante una a dos semanas y después volver a la estrategia de reduccion
gradual del medicamento, pero mas lento. Igualmente, Vicens et al., 2014 manifiestan
que, en pacientes donde se distinga un fracaso en la estrategia de retirada, se establezca
como alternativa un tratamiento intermitente en lugar de continuo, pues en estos casos,

los beneficios del tratamiento superan los efectos negativos derivados de su utilizacion.

4.5. Alternativas coadyuvantes ala deprescripcion de BZD

4.5.1. Psicoterapia

Azparren en 2014 considera afiadir a la estrategia de deshabituacion la terapia cognitivo-
conductual (TCC) que se basa en identificar y corregir patrones de conducta
inadecuados y aprender habilidades relativas a la higiene del suefio, control de estimulos
y técnicas de relajacion (ver tabla 4.4). EI mismo autor observo que la psicoterapia resulta
ser beneficiosa para las PM que sufren de insomnio cronico, aunque su eficacia puede

empezar a constatarse a los meses de iniciada la retirada gradual de BZD.
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Tabla 4.4.

Medidas de higiene de suefio. (Azparren, 2014)

Irse a la cama sélo cuando se tenga suefio.

Realizar un ejercicio moderado al final de la tarde.

Mantener condiciones ambientales adecuadas (temperatura, ruidos, luz, etc.)
Levantarse todos los dias a la misma hora, incluidos los fines de semana.
Evitar quedarse en la cama despierto mas tiempo del necesario.

Practicar ejercicios de relajacion antes de acostarse.

Reducir o evitar el consumo de alcohol, cafeina o hipnoticos.

Evitar comidas copiosas antes de acostarse.

Tomar bafios de agua a temperatura corporal por su efecto relajante.

Evitar actividades estresantes en las horas previas a acostarse.

Evitar las siestas durante el dia.

4.5.2. Los antidepresivos

A pesar de que no estan reconocidos para este uso y existe evidencia incierta de su
efectividad, los antidepresivos en dosis subterapéuticas se recetan ampliamente para
tratar el insomnio. Se sabe que los tratamientos psicolégicos como la TCC ayudan al
insomnio, pero la disponibilidad es limitada. Por tanto, en ocasiones se prueban
medicamentos alternativos, como los antidepresivos y los antihistaminicos. (Azparren,

2018).
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Un metaanalisis de ensayos controlados aleatorios de Everitt (2018), evidencié que la
administracion de antidepresivos ISRS se relacionan con mejoras significativas en la
calidad del suefio comparadas con placebo al igual que los ATC que mostraron una
mejoria moderada en la calidad del suefio sobre el placebo. Cabe sefialar que la calidad
de la evidencia es moderada por lo que el autor recomienda tener precaucion a la hora

de adoptar estas medidas.

En el mismo afio Baandrup, evalué los efectos beneficiosos y perjudiciales de las
intervenciones farmacoldgicas para facilitar la interrupcién del uso crénico de BZD,
donde se incluyeron 38 ensayos (con 2543 participantes), los estudios mas prolongados
constataron un potencial beneficio de los ATC (imipramina, amitriptilina) respecto a otros

medicamentos que no llegaron a resultados de mayor significancia.

4.5.3. Antihistaminicos AH1

Uno de los efectos adversos mas frecuentes en antihistaminicos de primera generacion
es la somnolencia, esto explica su amplia utilizacion en el tratamiento para el insomnio,
incluso como especialidades farmacéuticas publicitarias. Los mas utilizados son,
clorfenamina, hidroxicina, doxilamina, prometazina y difenhidramina. No obstante,
Torales (2016), delimita que una desventaja de estos farmacos es el rapido desarrollo
de tolerancia hipndética, que puede llegar a ser completa a los tres dias de tratamiento,
ocasionando una retirada brusca del farmaco y originando, a su vez, un insomnio de

rebote.
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Por su parte Azparren en 2014, a través de un estudio realizado a 154 pacientes
ambulatorios que consumian lorazepam por mas de 3 meses y que se les administro
hidroxicina de 25 mg para el manejo de abstinencia, demostré que no hubo mejoras
significativas en comparacion al placebo. El autor argumenta ademas que los criterios
de Beers clasifican estos farmacos como “potencialmente inapropiados” en el manejo

alternativo del insomnio en PM.

4.5.4. Melatonina

Brzezinski (2005), menciona la utilizacion de la melatonina en el tratamiento del insomnio
primario en PM, a través de una administracion gradual durante un periodo maximo de
13 semanas y que imite el perfil de secrecion fisiolégico de la hormona. Posteriormente
en 2017, Vissers demostré que la melatonina mejora la calidad del suefio y acorta su
periodo de latencia, agrega ademas, que luego de seis meses de tratamiento, no se
presenta tolerancia, sintomas de abstinencia o insomnio de rebote. Por otro lado, el autor
refiere que se necesita un mayor numero de ensayos clinicos controlados para llegar a

resultados mas concluyentes.

45.5. Valeriana

La valeriana ha sido estudiada por sus efectos hipnéticos y sus propiedades para mejorar
el descanso, jaquecas nerviosas y depresion. Lee (2019), en un metaanalisis evalud su
eficacia en PM con insomnio, demostrando un aumento no significativo del tiempo de

latencia del suefio y una mejora de la calidad subjetiva del suefio en los pacientes
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tratados con valeriana respecto a los tratados con placebos. Pese a esta modesta
eficacia, la evidencia existente es insuficiente para recomendar su uso en insomnio, asi

como el empleo de otro tipo de hierbas sedantes. (Fernandez, 2010).

Segun lo expuesto anteriormente se puede afirmar que el beneficio de afadir otros
farmacos a la intervencion estructurada es limitado. Asi concluye Gould (2014), quien
afirma que para minimizar el riesgo de dependencia-tolerancia y la aparicion de los
sindromes de interrupcion del tratamiento, la entrevista médica y la relacibn médico
paciente son las claves para una buena deprescripcion y la mejor estrategia en términos

de costo efectividad.

28



4.6. Algoritmo de apoyo en latoma de decisiones al deprescribir BZD en PM

En base a la evidencia presentada a lo largo de esta revision y considerando la necesidad
de agrupar y resumir las actuales pautas de deprescripcion de BZD, se presenta a
continuacion al personal médico y de farmacia un algoritmo de elaboracién propia cuyo
objetivo es organizar y agilizar la toma de decisiones durante el proceso de
deshabituacion de dichos medicamentos en PM. Este algoritmo incluye informacién que
aborda las etapas mas relevantes del proceso como lo son la pesquisa de PM
dependientes de BZD, concientizaciébn de los problemas derivados de su uso
prolongado, valoracion de la dependencia a estos farmacos, dosificacion en el tiempo,
desarrollo de abstinencia y alternativas para enfrentarla ordenadamente en un “paso a

paso” metddico y estructurado, pero individualizado segun las necesidades del paciente.

29



Figura 4.1. Algoritmo de apoyo en la toma de decisiones al deprescribir benzodiacepinas en
personas mayores con insomnio y/o ansiedad.

Deteccion de
riesgos asociado
al consumo de

motivos: Caidas , perdida
de equilibrio,
dependencia , capacidad Paciente manifiesta querer
cognitiva disminuida, dejar BZD
perdida de efectividad a
largo plazo (tolerancia)

Presentar al
paciente
argumentos
sobre necesidad
de retirada

BZD en PM con
problemas de
ansiedad y/o

insomnio

Comentar sobre
beneficios potenciales
derivados de la
reduccién de la dosis o la
retirada de estos
medicamentos

Garantias de apoyo y
resolucién de
problemas que puedan
surgir durante todo el
proceso

Reforzar con plan no
farmacolégico:

Terapia cognitivo-conductual
Técnicas de relajacion

DEPRESCRIPCION
de BZD

Insistir en la
importancia de la
gradualidad de la
deprescripcion

Comentar

riesgos asociado
con el uso

crénico de BD:!

TEST DE
DEPENDENCIA

Menor
dependencia

Mayor
dependencia

Disminuye
dosis 10%
cada dos
semanas o
25% cada un
mes hasta
retirar

Disminuye
dosis 25%
cada 2-3
semanas
hasta retirar

SINTOMAS DE
DEPENDENCIA

Mantenimiento Continuar reduccion
dosis (2-3

semanas)

gradual max. 25%
hasta retirar

SINTOMAS DE
DEPENDENCIA

Continuar reduccién
gradual 25% cada 2-6
3 semanas

valorar la posibilidad de
reemplazar por BDZ de
accion intermedia:
Lorazepam u Oxazepam Comentar a familiares X
haciendo las posibilidad de sedacion Instaurar HaLgmignto
conversiones de dosis diurna y los riesgos que ) hasta eslab|||.zar .
equivalentes y estaimplica sintomas de abstinencia
considerando el ajuste
de dosis geriatrico en

caso de ser necesario.

*BZD: Benzodiacepina

30



5. CONCLUSION

A lo largo de esta revision se evidencié el amplio uso de BZD en PM de todo el mundo,
consecuencia de su gran aceptacion entre los consumidores, debido a su rapidez de
accion y alta efectividad inicial. Las principales patologias asociadas a su consumo son
el insomnio y la ansiedad, problemas habituales en pacientes por sobre los 65 afios. Las
distintas instituciones geriatricas americanas a través de los Criterios de Beers
recomiendan evitar el uso de BZD en tratamiento de primera linea en PM que sufren de
insomnio, asi como la interrupcion en quienes se administra. Es una practica comun en
medicina intentar disminuir las dosis utilizando el juicio clinico y la experiencia, en lugar

de pautas de deprescripcion con enfoque estandarizado.

A medida que la duracién del tratamiento se prolonga en el tiempo, la relacién beneficio-
riesgo es menos favorable, debido al posible desarrollo de dependencia tanto psicologica
como fisica, tolerancia, trastornos cognitivos, riesgos de caidas, asi como también

sindrome de abstinencia tras su retirada.

Frente a lo expuesto, distintos médicos y cientificos han abordado el tema, formulando
distintas rutas de deprescripciéon de BZD, entre las cuales destacan por sus buenos
resultados las pautas de intervencion algo mas estructuradas que incluyan una
disminucién gradual y progresiva de la dosis de BZD, basadas en la entrevista con

contenidos estandarizados y que aborden diferentes aspectos del consumo crénico de
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BzZD, apoyando al paciente en caso de eventuales sintomas de abstinencia y/o

dificultades en el proceso de deshabituacion.

Los autores citados a lo largo de esta revision se inclinan por una pauta de prescripcion
gradual de un 25% de la dosis cada dos o tres semanas. Esta pauta debe considerar el
grado de dependencia del individuo, si la dependencia es mayor, los investigadores
recomiendan una disminucién de la dosis ain mas gradual y prolongada; entregando

ademas distintas alternativas y herramientas ante el desarrollo de abstinencia.

A excepcién de algunas investigaciones que respaldan el uso de antidepresivos
triciclicos, no se encontraron estudios con resultados significativos que avalen el uso de
medicamentos coadyuvantes en procesos de deshabituacion. Por tanto, se puedeafirmar
que el beneficio que aporta afadir otros farmacos a la intervencion estructuradaes
limitado; posicionando el apoyo psicolégico, la terapia cognitivo-conductual, la educacién
y entrega de habilidades relativas a la higiene del suefio como las alternativas mas

eficaces en el proceso de prescripcion de BZD.
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